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Advancesinthestudyofprogranulinanditsroleinsepsis
Summary　Sepsisisasevereclinicalsyndromerelatedtohostresponsetoinfectionandisoneoftheleading

causesofin-hospitalmortalityworldwide.However,thetreatmentofsepsisisnotsatisfactory,thereisnospecific
treatmentplanforsepsis.Earlydetectionandtreatmentisveryimportant.Inrecentyearsfortheprognosisofsepsis
,withthecontinuousstudyofsepsis,aseriesofpredictorswasappeared,e.g.CRP,PCT,lacticacidvalueetc.
withthecontinuousstudyofsepsis,butneworcomplementarybiomarkersareneededtoperfecttheearlywarning
ofsepsis.Progranulin(PGRN)hasbeenfoundtoplayacertainroleinthedevelopmentofsepsisandrelatedtothe

prognosisofsepsis,PGRNparticipateinthepathogenesisofsepsisviaavarietyofwaysincludingtheinnateim-
muneactivation,theregulationofinflammation,cellapoptosisetc.Therapeuticadministrationofrecombinant
PGRN(rPGRN)couldincreasebacteriaclearancerate,reduceorgandamageandmortality.Inthisreview,wesum-
marizerecentadvancesinPGRNanditsroleinsepsis
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　　脓毒症仍然是世界范围内住院患者死亡的主

要原因之一,也是ICU 患者的主要死亡原因之一,
此外,由于越来越多的老年人或者免疫抑制患者、
侵袭性手术和多重耐药微生物的增多,脓毒症发病

率正在逐年上升。目前的治疗主要包括感染的源

头控制、抗生素使用及相应的对症支持治疗,由于

治疗措施的局限性,从而对其精准化治疗带来不小

的挑战,早发现,早治疗对于脓毒症的预后至关重

要,因此,迫切需要脓毒症的新型预测及治疗靶标。
前颗粒蛋白(progranulin,PGRN)(又称PC细胞源

性生长因子、丙烯醛、前上皮素、颗粒素前体或上皮

转化生长因子)是一种生长因子样、免疫调节和神

经营养的细胞外调节蛋白〔1〕,参与体内多中生理病

理过程,有文献报道在脓毒症动物模型中,PGRN
的水平高低与动物的存活率相关,且重组 PGRN
(rPGRN)可以改善脓毒症动物的死亡率〔2-4〕。本文

就PGRN在脓毒症的发病机理及治疗中作为抗炎

因子或治疗靶标的作用进展进行综述。

1　PGRN的在人体内的表达分布

PGRN是体内细胞分泌表达富含半胱氨酸的

分泌蛋白(CRISP),其在中性粒细胞、巨噬细胞、小
胶质细胞等髓样细胞及上皮细胞中表达较强〔1〕。
人 PGRN 由 593 个 氨 基 酸 组 成,分 子 量 为

68.5kDa,是具有12个半胱氨酸颗粒蛋白域的7
个串联重复序列。PGRN 可以被多种蛋白水解酶

切割成颗粒蛋白肽,每个颗粒蛋白结构域的分子结

构由6个平行堆叠的β-发夹通过6个二硫键连接

在一起。虽然对PGRN 的大多数研究都是针对全

长蛋白进行的,但这一些单个的颗粒蛋白模块肽

(GRN)也具有生物学活性,在炎症过程中,PGRN
由活化的中性粒细胞分泌蛋白酶而分解,尽管

GRN的效价比PGRN 低,但PGRN 和 GRN 之间

的平衡是也是 PGRN 在炎症中的功能的重要体

现〔5〕。

2　PGRN在脓毒症中的作用

2.1　PGRN在固有免疫中的作用

在脓毒症期间,中性粒细胞和巨噬细胞之类的

吞噬细胞对侵袭性细菌的先天免疫反应极其重要,

PGRN在早期能诱导 NKT 和上皮细胞中2型细

胞因子的产生(包括IL-4、13和嗜酸性粒细胞趋化

因子)〔6〕。研究表明,部分趋化蛋白与巨噬细胞募

集到炎症或感染部位有关,例如CC-趋化因子配体

2(CCL2),也称为单核细胞炎症蛋白1(MCP-1),
在盲肠结扎和穿刺(CLP)引起的微生物脓毒症的

小鼠模型中,PGRN缺乏导致早期时间点CCL2的

水平明显降低,PGRN通过增强局部CCL2的产生

来促进巨噬细胞募集,进而在宿主防御中发挥作

用〔4〕。PGRN在中性粒细胞中高度表达,并通过中

性粒细 胞 释 放 的 弹 性 蛋 白 酶 转 化 为 颗 粒 蛋 白
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(GRN)。GRNB刺激上皮细胞中IL-8的表达,促
进其他嗜中性粒细胞募集到炎症部位。分泌型白

细胞蛋白酶抑制剂(SLPI)与 PGRN 结合,通过抑

制PGRN转化为 GRN,从而提供了控制先天免疫

和炎症的开关〔7〕。除此之外,GRN 通过与 TLR9
结合促进巨噬细胞中的抗原呈递〔8〕。尽管 PGRN
在固有免疫中吞噬细胞募集中起着重要作用,但其

受体及潜在机制尚不完全清楚。

2.2　PGRN对体内炎症级联反应的调节

脓毒症的严重性的主要原因之一就是体内级

联反应的激活,激活级联反应后会导致细胞因子产

生自动扩增,从而引起细胞因子风暴,并伴随着器

官功能障碍〔9〕。PGRN参与体内多种炎症反应,但

PGRN的确切功能可能会根据炎症的阶段和成分

而有所不同。例如,PGRN在急性皮肤损伤中通过

增加嗜中性粒细胞,巨噬细胞,血管和成纤维细胞

的积累而发挥作用,在机体感染过程中,PGRN 可

以抑制LPS介导的IL-6,TNF-α和 MCP-1等细胞

因子从巨噬细胞释放〔10〕。PGRN 缺乏会增加内毒

素小鼠血清和肺组织中促炎介质的水平,PGRN诱

导 NKT细胞中IL-4和IL-13的产生,在 NKT 缺

陷小鼠中,PGRN 诱导的 Th2细胞因子产生作用

则被消除〔2,6〕。PGRN 也是主要的抗炎分子之一,
介导调节性 T细胞(Treg)激活和增殖,免受 TNF-
α的负调节作用,通过JNK 信号传导产生IL-10,
减轻小鼠的炎症反应〔11-12〕。还可以抑制中性粒细

胞脱颗粒并阻止 TNF-α,据 报 道,LPS 刺 激 后,

PGRN基因敲除小鼠的骨髓巨噬细胞产生促炎细

胞因子 MCP-1,IL-12p40,IL-6和 TNF-α的水平升

高,并通过降低 C/EBPα蛋白的稳定性来调节脓

毒症〔13〕。PGRN 还 可 以 通 过 对 抗 TNFR1 对

TNF-α的炎症信号起到抑制作用〔14〕。rPGRN 预

处理可在脓毒性休克小鼠模型中显著降低血清

TNF-α和 HMGB1的水平,提示 PGRN 可能抑制

HMGB1的表达〔2〕。HMGB1是内毒素小鼠模型

死亡的晚期介体,并被视为触发免疫反应的危险信

号成员,可促进巨噬细胞迁移并释放炎性细胞因

子,引起免疫细胞聚集并诱导脓毒症的炎症反

应〔15〕,脓毒症晚期 HMGB1的蓄积对于脓毒症的

发展也至关重要,并且特别影响中性粒细胞依赖性

抗菌防御机制〔16〕。炎症刺激可改变 HMGB1的细

胞内位置,使其从细胞核转移到细胞质中。PGRN
通过下调 HMGB1/Toll样受体(TLR)介导的炎

症反 应 来 抑 制 脓 毒 症 相 关 小 鼠 肾 脏 模 型 中

HMGB1的表达和细胞质易位〔17〕。

2.3　PGRN对细胞凋亡的影响

近年来,已发现细胞凋亡是与脓毒症小鼠的存

活率相关的细胞死亡的重要机制〔18〕。在LPS诱发

的急性肺损伤或者急性呼吸窘迫综合征(ARDS)
的小鼠模型中,PGRN可通过降低肺通透性和抑制

肺部炎症来减少细胞凋亡和小鼠死亡率〔2,19〕。气

道上皮细胞中 PGRN 的表达可能是通过调节 ER
应激反应和 MAPK 活化来抑制细胞凋亡〔20〕。在

CLP诱导的脓毒症模型中,PGRN 缺乏症使脾脏,
肝脏和肾脏的组织损伤加重,并大大增强了免疫细

胞的凋亡,从而加剧了脓毒症的死亡率〔4〕。在某些

肾脏疾病中,PGRN 缺乏会导致严重的肾脏损伤,
并增加细胞凋亡、炎性细胞浸润、促炎症介质的产

生,另外,在 LPS处理之前给予rPGRN 可改善小

鼠中内毒素诱导的 AKI〔17〕。免疫细胞的凋亡已与

脓毒症病理相关,因此推测 PGRN 可能在脓毒症

病理发展中可能起到重要作用。

2.4　PGRN是脓毒症的预后预测及治疗新型靶标

目前,临床上最常用的脓毒症标志物及预测指

标是白细胞计数、CRP、降钙素原(PCT)和乳酸

值〔21〕等指标。然而,在脓毒症发展过程中,CRP的

合成延迟导致其在疾病早期的敏感度较低〔22〕,

PCT已在临床上广泛应用,但不能有效地将脓毒

症与其他非感染性原因区分开,在创伤,大手术等

也已经报道了 PCT 水平升高〔23〕。PGRN 作为新

型脓毒症标志物,在早期水平升高〔4〕,也有相关研

究表明 PGRN 优于传统脓毒症标志物,可独立预

测脓毒症发生风险,并且和 PCT 的联合使用可以

提高早发性新生儿脓毒症诊断性能〔24-25〕。但储珍

玉等〔26〕在对41例成人脓毒症患者入院第1、3、7
天血清 PGRN 浓度与正常健康人群对照组比较

时,得出在脓毒症患者中,其血清PGRN 浓度较正

常人明显降低,但随着治疗的进展,血清PGRN 水

平逐渐升高,并比较了 PGRN 在浓度与SOFA 评

分和 APACHE Ⅱ评分系统的关系,PGRN 浓度与

SOFA及 APACHE Ⅱ评分均呈负相关,提示血清

PGRN浓度与炎症水平及脓毒症严重程度有关,其
可能作为一种保护性蛋白在脓毒症发病过程中发

挥保护作用。目前有关脓毒症中PGRN 浓度变化

趋势的临床研究尚十分有限,早期脓毒症患者

PGRN水平的高低与年龄相关,成人与小儿不同,

PGRN的水平可能随年龄而变化,并且与疾病严重

程度及疾病进展密切相关,严重的感染往往导致体

内抗炎和修复能力受损,不同脓毒症阶段,体内炎

性因子水平不同,这可能也是不同的临床研究之

间、临床研究与基础研究之间结果不同,甚至相反
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的原因之一。rPGRN 是一种新型的生物制剂,

rPGRN的治疗性给药不仅可以在严重脓毒症后挽

救缺乏颗粒蛋白原的小鼠体内受损的宿主防御能

力,还可以保护小鼠免受严重脓毒症的高致死性模

型的侵害〔4〕。有实验支持证明,与对照组小鼠相

比,rPGRN可降低血清促炎细胞因子IL-1β和IL-
6和COMP降解片段的浓度,并增加抗炎细胞因

子IL-10和IL-13的浓度〔27〕,因此,在脓毒症治疗

过程中,可以提供rPGRN 的给药策略,调控保护

性宿主防御反应,为脓毒症的常规化疗提供了

新思路。
最初的免疫反应对于有效清除入侵的病原体

至关重要,但宿主对感染的过度反应可能导致感染

性休克,在最初的脓毒性休克中存活下来的患者要

么恢复,要么进入免疫抑制状态,PGRN 的抗炎特

性可能会干扰宿主对细菌病原体的充分免疫反应。
此外,值得重视的是,PGRN 引起的促炎细胞因子

的减少和抗炎细胞因子的增加可能进一步加剧脓

毒症相关的免疫抑制,增加对病毒和细菌感染的易

感性,从而导致组织损伤和死亡。

3　小结

PGRN在体内多种细胞中表达,并参与伤口愈

合,胚胎发育、神经退行性病变及肿瘤的发生等多

种生理病理过程。PGRN可以充当抗炎因子,降低

促炎因子的产生及释放,参与炎症性疾病的调节,
并在脓毒症和脓毒性休克中起到保护作用,减轻炎

症提高脓毒症的存活率,同时,还减弱了脓毒症相

关的细胞凋亡。因此,即使仍未完全阐明其分子机

制,PGRN仍是脓毒症的潜在治疗靶标。但是,目
前治疗性rPGRN 给药是否可以有效治疗脓毒症

为时尚早,且缺乏大量的实验及临床研究。只有不

断了解脓毒症中 PGRN 的机制,为该疾病提供新

思路及治疗策略,从而提高脓毒症患者的存活率,
改善预后。
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文章。参考文献应注重权威性和时效性,要求引用近3~5年发表的文献(以近3年为佳)。
文内引用参考文献的标注按文献出现的先后顺序用阿拉伯数字连续编码,并将序号置于方括号中。

可根据具体情况分别按下述3种格式之一标注。①正文中已标明原始文献作者姓名时,序号标注于作者

姓名右上角;②正文未标明作者或非原始文献作者时,序号标注于引用内容的句末;③正文直接述及文献

序号将之作为语句的组成部分时不用角码标注。
文中多次引用同一参考文献,只在第一次出现时编排序号(在参考文献表中也只出现一次),其他处使

用同一序号;如果多次引用的是同一参考文献的不同页的内容,则应在参考文献表中按引用顺序一一列出

页码。
若某一问题使用了多篇文献说明,这时将各文献的序号在一个方括号内全部列出,中间加逗号,若遇

连续序号,则在起止序号中间加“-”表示。图中引用参考文献,按其在全文中出现的次序编号,标注写在

图的说明或注释中。表中引用参考文献,按其在全文中出现的顺序编号,在表注中依次标注或在表中单列

一栏说明文献来源,该栏中应列出文献作者姓名,在姓名右上角标注文献标引序号。
参考文献附于正文之后,不与正文的层次标题连续编码。参考文献著录方法采用顺序编码制,即按论

文中引用文献编码依次列出。格式如下(主要列出期刊和专著):
期刊:作者.题名[J].刊名,出版年,卷(期):起止页码.
作者:不超过3位应全部著录;如超过3位,只著录前3位,后加“等”或“etal”。题名:按著录来源所载

的形式著录。外文题名除了首字母、专有名词、缩略语用大写外,其他均用小写。刊名:中文期刊采用全

称,外文期刊采用缩写形式。年、卷(期)、起止页码均需用阿拉伯数字著录齐全,如无某项则略。
专著:作者.题名[M].版本.出版地:出版者,出版年:起止页码.
作者、题名、文献类型标志的著录同连续出版物。版本:第1版不著录,其他版本需著录,如“3 版”、

“5thed”。出版地:著录出版者所在地的城市名称。出版者:按著录来源的形式著录。出版年、起止页码同

样需用阿拉伯数字著录齐全。
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